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論   文   の   要   旨 
 















定した遺伝子の中でも、ヒト Neurexin 遺伝子のショウジョウバエ相同遺伝子である dnrx1 遺伝子と
DISC1 遺伝子とのシナプス形成過程における相互作用について詳しく解析を進めている。 








現が、野生型においては後シナプス細胞に局在する AMPA 型グルタミン酸受容体サブユニット 
DGluRⅡA タンパク質の発現レベルを上昇させるものの、dnrx1 ヘテロ接合変異体ではその上昇が抑制
されることを明らかにしている。また、著者は後シナプス構造の形成について解析を行い、dnrx1 ヘテ
ロ接合変異体では DISC1 過剰発現が DLG 発現量を増加させるとともに、後シナプスにおけるDLGタン
パク質の特異的局在を阻害することを示している。さらに著者は DISC1 タンパク質の様々な領域を欠
失または変異させた遺伝子を神経筋接合部にて過剰発現させ、Neurexin タンパク質の発現量を解析し
ている。著者はこれにより、運動神経軸索における DISC1 タンパク質の過剰発現が Neurexin タンパ
ク質発現を抑制することを明らかにし、さらにカルボキシル末端を欠くスコットランド家系型の DISC1 




審   査   の   要   旨 
  
統合失調症は人口のおよそ１％が罹患する精神疾患であり、妄想や幻覚、認知機能障害等の様々な症
状を誘起する。総合失調症の発症機序は依然として解明されておらず、シナプス形成過程における病態
形成経路の遺伝学的同定は重要な糸口になると考えられる。統合失調症の発症には多数の遺伝学的要因
が関与しており、ゲノムワイド関連解析や家系解析などにより多数のリスク遺伝子が同定されつつある。
しかしながら、病態形成過程において一連のリスク遺伝子がどのように相互作用して、疾患発症に至る
かは、依然として明らかではない。なかでも、Neurexin 遺伝子は、自閉症及び精神遅滞の重要なリスク
遺伝子であり、シナプスの形成と可塑性に重要な機能を有することが知られている。DISC1 と Neurexin
の相互作用はこれまでに報告されておらず、著者の結果は、統合失調症のみならず、様々な精神疾患の発
症過程の理解に重要な手がかりを与えるものと期待できる。 
 
 平成３０年１月３１日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び学
力の確認を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審
査委員全員によって合格と判定された。 
 
 よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
